Physiologie 


1 Introduction 


Le système endocrinien est l’un des deux 
grands systèmes de communication dans l’orga- 





nisme. Il travaille en synergie avec le système ner- 
veux pour coordonner les activités cellulaires et 
permettre l’homéostasie. 





Il agit par l’intermédiaire des hormones, mes- 
sagers chimiques synthétisés par les glandes endo- 
crines, déversés dans le sang {ou le LEC' : action 
paracrine) pour être transportés jusqu'aux cellules 
cibles. Leur action est lente (latence : qlq secondes 
à qlq jours) mais durable par rapport au système 
nerveux. 





Les hormones agissent sur : 


La reproduction : 





La croissance et développement ; 
Mobilisation des moyens de défense contre 
les facteurs de stress ; 

Maintien de l’équilibre des électorytes, eau 
& nutriments dans le sang : 

Régulation du métabolisme cellulaire & 
équilibre énergétique. 
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FIGURE 1 — Principales glandes endocrines 


2 Caractéristiques générales 


Les glandes endocrines sont déssiminées dans 
tout l’organisme. Elle peuvent agir par voie : 


— endocrine : action sur les cellules cibles, 
situées à longue distance, via la circulation 
sanguine ; 

— paracrine : action sur les cellules voisines, 
via le liquide intersticiel ; 


—— autocrine : action sur la cellule secretrice 





elle-même. 


UEI 4 : Système endocrinien 


AUTOCRINE SIGNALING 


æ 
w + nn D 
Extracellular 
La e signal 


I Receptor 





3 
.. 






.°, RE 
Lis 






+: Q 


Adjacent target cell 


Secretory cell 


ENDOCRINE SIGNALING 
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FIGURE 2 — Mécanismes d’action des hormones 


Parmi les glandes endocrines on cite : Des glandes 
strictement endocrines : 

Hypophyse 

Glande thyroïde 

Glandes parathyroïdes 

Glandes surrénales 

Corps pinéal 


Thymus 


Des tissus renfermant des incrustations de tissu 
endocrinien (glandes mixtes) : 


— Pancréas 
— Gonades (ovaires et testicules) 
Organe neuro-endocrinien : 


— Hypothalamus 


Il existe deux grands groupes d'hormones : 


— Dérivées d’acides aminés : hydroso- 
lubles et présentent la majorité des hor- 
mones (amines, thyroxine, macromolécules 
protéiques, peptides...) 

— Stéroïdes : liposolubles, synthétisées à par- 
tir du cholestérol : hormones gonadiques et 
hormones du contex surrénal. 





On peut également y ajouter un troisième groupe : 
— Les icosanoïdes : compremant : 


— Leucotriènes (déclenchement des ré- 
actions inflammatoires & allergiques) 
& prostaglandines (pression artérielle, 
contractions utérines lors de l’accouche- 
ment, coagulation sanguine et inflam- 
mation) 


— hormones paracrines ou locales 
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— Lipides biologiquement actifs (produits 
à partir de l’acide arachidonique prove- 
nant de la transformation des phospho- 
lipides membranaires) 


L'action des icosanoides est très locali- 
sée, ils ne sont donc pas des hormones 
circulantes. 


En général, un stimulus hormonal produit : 


Modification de la perméabilité ou du pe- 
tentiel de repos de la membrane (canaux io- 
niques) ; 








Synthèse de protéines ou de molécules régu- 
latrices (enzymes, …) : 


Activation ou désactivation d’enzymes ; 


Déclenchement de l’activité sécrétrice 
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Stéroïdes, activation directe de 


2.1 Spécificité des hormones et de leurs 


cellules cibles 


Les hormones atteignent la plupart des tis- 
sus mais une hormonne agit sur certaines cellules 
(cibles) uniquement, possédant les récepteurs adé- 
quats. 








On ne trouve par exemple les récepteurs de la 
corticotophine (ACTH) que sur les cellules du cor- 
tex surrénalien. On trouve les recepteurs de la thy- 
roxine sur presque toutes les cellules (c’est le prin- 
cipal stimulant hormonal du métabolisme). 





L'’étendue de l’activation de la cellule cible dé- 
pend de : 


— La concentration sanguine de l'hormone ; 





— Le nombre de récepteurs de l’hormone des 
cellules cibles ; 


— [L’affinité entre l'hormone et son récepteur. 
(La fièvre, des substances Ë médicaments 
peuvent la modifier) 


Ces trois facteurs peuvent varier rapidement sous 
l'effet de stimulus et de changement survenant 
dans l’organisme.. 


Régulation positive : expression de nombre 
supplémentaire de récepteurs. 





Régulation négative : les cellules exposées 
chroniquement à de fortes concentrations de l’hor- 
mone se désensibilisent (préventien d’une réponse 
excessive). 





Une hormone peut agir sur l’expression des ré- 
cepteurs d’une autre hormone. Par exemple : la 
progestérone fait diminuer le nombre des récep- 
teurs à oestrogènes dans l'utérus pour s'opposer à 
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leur action alors que les oestrogènes causent l’aug- 
mentation de nombre de récepteurs à progestérone. 
Cas d’hyperthyroidie : T3 & T4 agissent au niveau 
cardiaque & stimulent l’expression des récepteurs 
aux catécholamines. (les cells nodales vont expri- 
mer plus de récepteurs à la NA -> réponse exa- 
gérée à la stimulation sympathique -> tachycardie 


& / PAM 











2.2 Demi vie, aparition & durée d’ac- 
tion 


Les hormones sont des substances puissantes, 
elle peuvent agir à des très faibles concentrations. 
La concentration sanguine liée à la vitesse de libé- 
ration et à la vitesse d’inactivation et élimination. 





Leur demi vie est habituellement brèves (qlq 
secondes à 30 minutes) 
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Leur latence varie : 


— I] existe des hormones ayant une réaction 
quasi immédiate 


— Jes stéroïdes mettent des heures voire des 
jours pour engendrer un effet 


— Les prohormones (inactives) doivent être ac- 
tivées dans les cellules cibles (testostérone) 


Leur durée d’action est limitée (20 min à qq 
heures), leurs effets peuvent disparaître parallèle- 
ment à la chute de [H] ou se prolonger des heures 
après l’atteinte d’un taux très bas. 





2.3 Rétrocontrôle 


La synthèse et libération sont régies par rétro- 
inhibition (rétrocontrôle négatif) et dans un petit 
nombre de cas rétrocontrôle positif. 


2.4 Régulation de la libération des hormones 


() L'hypothalamus sécrète 
des hormones qui... 
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(3) … amènent d'autres glandes 
endocrines à sécréter des hormones. 


(a) Stimulus hormonal 


Rythmicité : élécation du taux 
H & rétrocontrôle (-) 


(1) La diminution du taux de Ca?* dans 
le sang des capillaires provoque... 


PTH 


(2) …… la sécrétion de PTH par les 
glandes parathyroiïdes. 


(b) Stimulus humoral 


Glucose —> insuline 
Na+ & K+ —> aldostérone 


ET] Une neurofibre préganglionnaire 
du SNA amène les cellules 
de la médulla surrénale à... 
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(c) Stimulus nerveux 


Hypothalamus —> hypophyse 
—> ADH, ocytocine 


FIGURE 5 — Différens types de stimulus 
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2.5 Modulation par le système nerveux 





Le système nerveux peut prendre le pas sur les 
mécanismes de régulation endocriniens pour main- 
tenir l’homéostasie.. 


Exemple : l'insuline maintient la glycémie 
stable. Mais lors d’un stress important, l’hypotha- 
lamus et le système nerveux sympatique sont ac- 








Tableau 16.2 Comparaison entre les hormones hydrosolubles et liposolubles 


HORMONES LIPOSOLUBLES 


Nature Toutes les hormones stéroides et les hormones 
thyroïdiennes 
Sources Cortex surrénal, gonades et glande thyroide 


Stockées ou non dans des vésicules Non 


Mode de transport dans le sang 
Demi-vie dans le sang 


par le foie) 


Localisation des récepteurs Habituellement dans la cellule 


Mécanisme d'action au site 
de La cellule cible 


3 Physiopathologie générale 


3.1 Diminution de l’action hormonale : 





Généralement due à : 
Stimulation insuffisante 


Nombre insuffisant de cellules sécrétrices ; 





Les cellules sécrétrices ne répondent pas cor- 
rectement au stimulus 


Altération de synthèse / stockage de l’hor- 
mone, transport à l’intérieur de la cellule, ou 
de la secrétion ; 


Conversion altérée (enzyme inactive) ; 


Inactivation trop rapide ou dégradation ac- 
célérée (Hormones liées aux proteines inac- 
tives et échappe à la dégradation ; 








Insensibilité de l’organe cible (déficience en 
récépteurs, blocage de transmission intracel- 
lulaire). Par exemple : cas du diabète type 2, 
l'insuline secrété normalement mais les ré- 
cepteurs à insuline ne fonctionnent pas bien, 
donc l'insuline n'aura pas d’effet (insulino- 
résistance), dans d’autres cas, les récepteurs 
sont présentes mais le signial n'a pas pu être 
trascrit : 


Liées à des protéines plasmatiques 


Longue (la plupart doivent être métabolisées 


Activation de gènes spécifiques, ce qui déclenche 
la synthèse de nouvelles protéines 


UEI 4 : Système endocrinien 





tivés et élèvent fortement la glycémie pour que les 
cellules reçoivent suffisamment de carburant que 
recquiert le surcroît d'activité. 


L'hypothalamus est un centre autonome qui ré- 
gule l’équilibre hydrique et la température, mais 
constitue aussi un centre d'intégration des émo- 





tions et rythmes biologiques, il permet des adap- 





tations neuro-endocriniennes généralisées. 





HORMONES HYDROSOLUBLES 

Toutes les hormones dérivées d'acides aminés, 
Sauf les hormones thyraïdiennes 

Toutes les autres glandes endocrines 


Oui 


Habituellement libres dans le plasma 


Courte (la plupart peuvent ètre excrétées 
par les reins) 


Sur la membrane plasmique 


Habituellement par l'action d'un mécanisme 
de signalisation lié à un second messager 





— Incapacité fonctionnelle des cellules/organes 
cibles 


3.2 Augmentation de l’action hormo- 
nale : 





Généralement due à : 


Stimulation excessive : 





Nombre élevé de cellules sécrétrices ; 


Production ectopique de l’hormone (cellules 
tumorales dédifférenciées, par ex : 
nomes bronchiques) ; 


les carci- 





Inactivation ou dégradation trop lentes ; 
Augmentation de la transmission intracellu- 
laire ; 

Hypersensibilité de l’organe cible (trop de ré- 
cépteurs ou affinité trop élevée) : 





Hyperactivité des cellules sensibles à l’hor- 
mone. 
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4 Axe hypothalamo-hypophysaire 
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4.1 Contrôle de l’hypothalamus sur 


l’adénohypophyse 





L'hypothalamus contrôle toutes les sécrétions 
de l’adénohypophyse. 





Elle sécrète des facteurs de libération (Re- 
leasing Hormone qui stimulent la sécrétion 
d'hormones par l’hypophyse et des facteurs d’in- 
hibition (inhibiting hormone. 


Les RH sont des facteurs de régulation 
beaucoup plus importants que les IH car les 
cellules sécrétrices n’emmagasinent qu’un 
petite quantité d’H 


4.2 Hormones adénohypophysaires 


Six hormones sont des protéines : 


— Stimulines (qui utilisent toutes l’'AMPc) : 
Thyréotrophine (TSH),  corticotrophine 


(ACTH), H folliculostimulante (FSH), H 
luntéinisante (LH) 


— H de croissance (GH) et prolactine (PRL) 


+ pro-opiomélanocortine (POMC) — prohormine 
de 285 AA —> corticotrophine, 2 opiacés (en- 
képhaline & B-endorphine) et l’H mélanotrope 
(MSH, melanocyte-stimulating H, chez l’homme sa 
concentration est insignifiante) 


4.2.1 Hormone de croissance (GH) 


ou somatotrophine, stimule la croissance et di- 
vision cellulaires. Ses cibles principale sont les os 
et muscles squelettiques 


C’est une hormone anabolisante (favorise la 
synthèse protéique et lacilite la conversion trigly- 
cérides —> acides gras (carburant, épargne le glu- 
cose) 
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Elle utilise des 2nds messagers tel que les soma- La secretion de GH culmine pendant le som- 
tomédines (facteurs de croissance analogue à l’in- meil nocturne. 
suline) - IGF / Insulin-like growth factor - 


Classification des effets métaboliques de la GH 


Hypothalgmus 
(sécrétion de C3H-AH 
et de GH-1H) 


Acdénohypoptyse 


Inbububon de la libération 
de GH-RH somatecrinine 
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FIGURE 7 — Classification des effets métaboliques de la GH 


Pathologies cause une acromégalie (hypertrophie de la 


machoire, nez, mains, pieds. 
— Chez l'enfant : I(hypersécrétion cause la gi- 


gantisme. Elle résulte généralement d’une 
tumeure adénohypophysaire. Son traitement 
est l’ablation de la tumeur, mais les change- 





— l'hyposécrétion est souvent sans consé- 
quences. Rarement : progréa (vieillisse- 
ment précose) et nanisme hypophysaire (+ 





ments anatomiques déjà survenus son irré- déficit en TSH, FSH et LH); si diagnosti- 
versibles.. qué avant la puberté, le traitement sera par 
— Et après l'atteinte de taille adulte : elle injection de GH humaine. 
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La GH est également utilisée dans le dopage. 


4.2.2 Thyréotrophin (TSH) 


Thyroid-stimulating H ou Hormone thyréo- 
trope. Elle stimule le développement normal et 
l’activité sécrétrice de la thyroïde. 





Sa libération est controlée par un peptide hy- 


pothalamique : thyréolibérine (TRH : thyrotrop- 
releasing H) 
Les hormones thyroïdiennes (T3 et TA) 


exercent un rétrocontrôle négatif sur la TSH et la 
TRE. 


4.2.3 Corticotrophine (ACTH) 


Adrenocorticotropic H ou H corticotrope, libé- 
ration stimulée par la corticolibérine (CRF, qui 
joue lui même un rôle de neurotransmetteur). 


Elle stimule le cortex surrénalien —> synthèse 
de corticostéroïdes et plus particulièrement les 
hormones glucocorticoïdes lors d’un stress. 


En cas de fièvre, hypoglycémie et facteurs de 
stress, il y aura libération de CRF. 


4.2.4 Gonadotrophines (FSH et LH) 


FSH et LH. 


Libération stimulée par la gonadolibérine 
(GnRH), absentes avant la puberté, régissent le 
fonctionnement des gonades (ovaires et testicules). 


Chez les 2 sexes : FSH stimule la production 
des gamèêtes, LH stimule la production des hor- 
mones gonadiques. 


En synergie, FSH et LH assurent la maturation 
du follicule ovarique, le LH cause l’ovulation et 
synthèse/libération d’hormonnes ovariennes (oes- 
trogènes et progestérone). 


Chez l’homme, le Lh stimule la production de 
la testostérone. 





Les hormones gonadiques exercent un rétro- 
contrôle négatif sur la sécrection d’'LH et FSH. 


4.2.5 Prolactine (PRL) 


Hormone peptidique de 199 AA (homologue 
avec GH). Elle stimule la lactation, sa libération 
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est stimulée par la PRF (prolactin-releasing fac- 
torà. 


La PRF serait la sérotonine, et la PIF est la 
dopamine. 





L'hyperprolactinémie est la plus fréquente des 
anomalies causées par les tumeurs adénohypophy- 
saires, mais souvent causée par des effets médica- 
menteux sur l’hypothalamus. 


Parmis ses signes cliniques, on trouve une ga- 
lactorrhée, aménorrhée et infertilité chez la femme, 
et une impuissance et gynécomastie chez l’homme. 


4,3  Nerohypophyse et hormones hypo- 
thalamiques 


Des corpuscules terminaux des neurones em- 
magasinent dans des granules l’'ADH et l’ocyto- 
cine qui seront libérés après stimulation par influx 
nerveux. La neurohypophyse joue donc un rôle de 
stockage. 


L’ADH et l’ocytocine (9 AA) ne diffèrent que 
par 2 AA. 


L’'ADH joue un rôle dans l’équilibre hydrique 
alors que l’ocytocine stimule la contraction du 
muscle lisse utérin et cellules myoépithéliales des 
glandes mammaires 


Le 2nd messager est PIP2 


4.3.1 Ocytocine 


Libérée en grande quantité pendant l’accouche- 
ment. Le nombre de récepteurs utérins à l’ocyto- 





cine augmente concidérablement vers la fin de la 
gTOSSESSe. 





l’ocytocine stimule également l’éjection du lait 
(succion—> libération réflexe de l’ocytocine). 





Des médicaments ocytociques naturels et syn- 
théthiques (Syntocinon...) sont utilisés pour pro- 
voquer ou accélérer le travail. 


Elle a également un rôle dans l'excitation 
sexuelle et dans l’orgasme et aussi dans les inter- 
actions non sexuelles (Hormone de la tendresse) 





4.3.2 Hormone antidiurétique (ADH) 
Prévient les fluctuations excessives du bilan hy- 


drique. Des neurones hypothalamiques — osmoré- 
cepteurs détectent la concentration des solutés. 
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Si [soluté| augmente : influx excitateurs vers les 
neurons hypothalamiques du noyau supraoptique 
—> synthèse et libération de l’'ADH —> + d’inser- 
tion d’aquaporines au niveau des tubules rénaux. 





La douleur, hypotension artérielle (et nicotine, 
morphine, barbituriques) causent l’augm. de la li- 
bération de l’'ADH. 


Pathologie 


Son hyposécrétion cause un diabète insipide 
(excrétion de grandes quantités d’urine diluée |[po- 


5 Hormones thyroïdiennes 
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lyurie >4L/j| et soif intense). Cause : traumatisme 
hypothalamique ou neurohypophysaire 





Hypersécrétion : chez les enfants atteints 
de méningite, ou après intervention eurochirur- 
gie ou traumatisme cranien ou sécrétion ectopique 
d’'ADH par des cellules cancéreuses (cancer bron- 
chique), anesthésie générale ou médicament (mé- 
péridine). La rétention d’eau cause des c"phalées, 
d''sorientation due à oedème cérébral, accroisse- 
ment pondéral, hypo-osmolarité sanguine. 








Principale hormones métaboliques contenant de l’iode. On distingue : La thyroxine (T4, tétraiodo- 
thyronine) sécretée par les follicules thyroïdiens et la Triiodothyronine (T3), majeure partie formée 





dans les tissus cibles à partir de la thyroxine. 
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FIGURE 8 — Etapes de synthèse des hormones thyroïdiennes 


La thyroïde est la seule glande à emmagasiner ses hormones à l’extérieur de ses cellules et en grandes 


quantités. 


Les détails des étapes de synthèse sont à retenir. (Voir la visio 2 : minute 39 :50) 
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Les hormones thyroïdiennes agissent sur 
presque tous les tissus (à l’exception de certains 
organes adultes : encéphale, rate, testicules, uté- 
rus et glande thyroïde elle-même. 





Elles stimules des enzymes effectuant l’oxyda- 
tion du glocose. 


— accélèrent le métabolisme basal et aug- 
mentent la consommation d’'O2 et produc- 
tion de la chaleur (effet calorigène) 





Augmentent le nombre de récepteur adréner- 
giques des vsx sanguins (rôle dans la stabi- 
lisation de la PAM) la prof dit ici qu’elle 
a lu autre chose autre part / Prendre 
avec prudence 


influent la croissance et développement des 
systèmes osseux, nerveux et aux fonctions de 
reproduction. 


Les hormones thyroîidiennes stimulent la synthèse 
des protéines (par ex : les enzymes) mais égale- 
ment stimulent le catabolisme protéique. L'utilisa- 
hion des H thyroidiennes pour perdre du poids a 
des conséquences fatales : fente de la masse mus- 
culaire. 


Sur le métabolisme glucidique : 


— La T3 régule l’amplification de l’action de 
l’adrénaline qui va stimuler via un RCPG 
une adénylate cyclase -> + production de 
l’'AMPc -> Telycogénolyse -> Tglycémie . 





— La T3 potentialise l'effet de l’adrénaline au 
niveau hépatique et de l’insuline dans la syn- 
thèse du glycogène. 

— La T3 et la T4 stimulent l’absorption intesti- 
nal du glucose et du galactose et la captation 
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du glucose par les tissus adipeux et muscu- 
laire (effet de l’insuline) 





Sur le métabolisme lipidique : 


La T3 et la T4 stimulent d'avantage la dé- 
gradation que la synthèse des lipides 

Elles stimulent la lipolyse -> T libération 
d’'AG dans la circulation sanguine 
L’adrénaline agit sur le tissu adipeux -> + 
l’adénylate cyclase -> T lipolyse 

Elles ++ l’oxydation des AG libres -> effet 
thermodynamique 


Elles + la conversion du cholestérol en acides 
biliaires au nv hépatique -> |{[cholestérol|] 


Elles - 


Elles ont un effet sur les vitamines : T la syn- 
thèse des vit hydrosolubles, ex : la conversion 
des carotènes en vit À et le vit À en rétinol 
( en cas d’hypothyroïdie il n’y aura pas de 


le renouvellement des LDL 





conversion -> pigmentation orange). 


5.1 Transport et régulation 


La majeure partie est liée aux protéines plas- 
matiques : TBG (Thyroxine-binding globulin) pro- 
duites par le fois 


La T3 est environs 10x plus active que la T4, 
et elle a une affinité bcp plus grande. 


les HT utilisent l'AMPc comme 2nd messager. 
Elles sont liposolubles, la T3 pénètre dans la cel- 
lule et se fixe sur un récepteur nucléaire. 


Pour les pathologies, voir : biochimie 
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6 Métabolisme phosphocalcique 


6.1 Calcium 


Contenu en calcium* 


Situation Concentration mal mg 
Os 99 % æ 31,4 x 10° ms 1255 x 10 
Fluide extracellulaire 2.4 mmol/L 35 s 1400 
Fluide intracellulaire 0,1 umol/L c 1 < 40 
Total æ 31,5 x 10° æ 1260 x 10 


* Pour un sujet de 70 Kq 


FIGURE 9 — Teneur corporelle en calcium 


Chez un adulte, le taux de calcium total dans son corps varie de 1 à 1.3 Kg. 99% de ce calcium 
est stocké dans l’os comme une réserve, et uniquement 1% est trouvé dans les autres tissus mous et le 
liquide extracellulaire. 


La calcémie normale est de 8-10.5 mg/dL (2.4 à 2.6 mmol/l). 





50% du calcium sanguin est libre, 40% lié à des protéines (Albumine et globulines) et 10% est 
complexé à des anions (bicarbonates, lactate, citrate, phosphates, oxalate, acides gras, acétate...). 60% 
donc est ultrafiltrable (passe dans le filtre glomérulaire). 


La concentration intracellulaire ne dépasse pas 0.1 amol/l {40 mg). L'apport journalier conseillé est 


de 1000 mg/j. 


6.1.1 Mécanismes d’absorption intestinale du calcium 


L’absorption intestinale de calcium fait appel à deux processus : 


Canaux calciques 


TRPVS5 et 6 


Le 


Calcium @ 





tancell ulaire 
Réabsorption 
paracellulaire 


Lumière 
intestinale 







Complexe Écha 
_Lompiens | changeur 
calbindin 8-Ca Ca*+-.Na NXC1 
4 
e Sodium 











D —n e 
- 


Calbindines ATP 













: (7 L2 d 
# Calcitriol ADP Ps = 





«D | Sang 


Membrane Membrane 
apicale basale 





Claudines 


FIGURE 10 
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Une réabsorption transcellulaire active : 


Le calcium rentre dans la cellule au niveau des 
villosités intestinales des membranes apicales grâce 
à des canaux épithéliaux transmembranaires appe- 
lés TRPV. Le calcium intracellulaire se lie alors à 
des protéines, les calbindines, pour former un com- 





plexe calcium-calbindines qui permet le transport 
du calcium vers la membrane basale. 


Le passage du calcium à travers la membrane 
basale se fait grâce à un échangeur sodium-calcium 
(NCV1) ou une pompe calcique (Ca* + AT Pase). 


6.1.2 Réabsoption rénale du calcium 


UEI 4 : Système endocrinien 


Ce processus est activé par le calcitriol (Vit 
D3), PTH et secondairement par la GH et les sté- 
roïdes sexuels : 





Cette absorption intestinale de calcium est in- 
hibée par les corticoïdes, la tyroxine et la calcito- 
nine 


L’absorption intestinale diminue avec l’âge. 
Une réabsoption paracellulaire passive : 


Le calcium traverse les fight junctions grâce 
aux claudines qui ouvrent le passage. 


Au niveau rénal, le calcium filtré est réabsorbé à 60-70% au niveau proximal, 20% au niveau de la 
branche ascendante de l’anse de Henlé, 5-10% au niveau TCD et à 5% au niveau de tube collecteur. 





Réabsoprion au niveau de la branche ascen- 
dante de l’anse de Henilé : 


Elle se fait principalement en paracellulaire à 
travers les tight junctions de façon passive grâce 
aux claudines qui sont activées par les récep- 
teurs sensibles au calcium (CaSR) de la mem- 
brane basale, ce qui ouvre le passage. IT existe 
aussi une réabsorption par des cotransporteurs 
sodium-potassium NKCC2 et des canaux chlore de 
la membrane apicale grâce à un gradient électro- 
génique qui est favorable au transfert de calcium. 


Réabsoption au niveau du tube contourné 
distal : 


Les TRPVS localisés sur la membrane apicale 
des cellules épithéliales rénales autorisent la réab- 
sorption intracellulaire de calcium ; le transport in- 





tracytosolique passe par la formation de complexes 
calcium-calbindines, puis extrusion au niveau ba- 
sal grâce à l’échangeur sodium-calcium NXCI et à 
la pompe Ca*TAT Pase. 








On remarque ici que c’est le même mécanisme 
avec l’absorption intestinale. 


6.1.3 Rôles physiologiques du calcium 


— Rôle dans le couplage excitation-contraction 
musculaire ; 


— Rôle dans l’automatisme cardiaque (voir 
UE1) ; 


— Rôle dans la neurotransmission (l’entrée du 


Pompe 


N 
into NaK-ATPase 










Na*+ 3Na* 
K+ 
2CI 2K* 
CI | 
Récepteur calcique 
CaSR) 
Calcium © 





/ Claudines \ 


Membrane apicale Membrane basale 
Lumière tubulaire Sang 


FIGURE 11 


Complexe 
calbindine-Ca ** 


Échangeur 
Ca**-Na NXC1 





Membrane basale 
Sang 


Membrane apicale 
Lumière tubulaire 


FIGURE 12 


calcium au niveau des terminaisons axo- 





nales provoque l’exocytose des neurotrans- 
metteurs) ; 





secretions endocrines et exocrines (pour dé- 
clancher l’exocytose il faut que le Ca2+ 
rentre) ; 


— l'expression génique et la division mitotique ; 
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— Rôle dans l'integrité, la permiabilité et la sanguine, plusieurs étapes nécessite la pré- 
stabilité des memplanes cellulaires ; sence du calcium ; 


— Rôle de 2nd messager dans la transmission 


; — Rôle fondamental dans la structure du cy- 
d’information ; 


| | | tosquellette : 
— [ntervient dans de multiples réactions en- 


zymatiques Ca-dépendante, ex : coagulation — Rôle majeur dans la minéralisation osseuse 


6.2 Phosphore 


85% du phosphore forme avec le calcium des cristaux d’hydroxyapatite dans l’os. C’est l’anion 
intracellulaire le plus important. Chez l’adulte de 70Kg, on trouve 600 à 800g de phosphore. On le 
trouve en deux formes : forme organique (phosphores liés à des protéines, lipides, acides nucléiques,.…..) et 
la forme inorganique (CaH PO, MgH PO, ions H2PO, ,..). Seule la fraction inorganique est présente 
dans le sang 0.8-1.15 mmol/L (2.7-4.5 mg/dL). Les deux formes présentes dans le plasma sont H2PO;, 
et H POS. à pH plasmatique normale, la forme divalente H POT est 2 fois plus importante que la 
forme monovalente H2PO, . 


Les besoins quotidiens sont 1g/jr. 65-70% du phste apporté par l’alimentation est absorbé par 
l'intestin grêle (duodénum et jéjunum surtout) 


6.2.1 Absorption intestinale et réabsorption rénale du phosphate 











Ces cotransporteurs sont essentiellement repré- « 

D) Pompe 
sentés par les cotransporteurs sodium-phosphate Ne —— nn 
NPT2a (3Na), NPT2c (2Na) (et accessoirement "2794 <= .… AR 
PiT2 - 1INa) . Pour être actifs, ils sont exprimés 3Ne+ —— h 

( ne 
au niveau de la bordure en brosse apicale. La pé- H2P04 = Sodium @ EP 
nétration de sodium est possible grâce au maintien 2Na* => Pi @ @ NaPi 


nd 
, ks ° H,PO 
du gradient transmembrannaire de sodium par la 7? * 


pompe Na*/KT ATPase qui est localisée au ni- 
veau de la membrane basale (& peut être d’autres Membrane apicale Membrane basale 








cotransporteurs Na/Pi? (hypothèse)). pds sou _— 
On note également la présence de transport passif FIGURE 13 
paracellulaire. 
6.2.2 Rôles physiologiques du phosphate 
— C’est l’anion le plus abondant de l’orga- — Influence la dissociation de l’hémoglo- 
nisme ; bine en régulant la concentration du 2,3- 
— composant des acides nucléiques : diphosphoglycérate 


—— Fait partie des lipides membrannaires : — Les phosphates sous forme ionisé est le prin- 
cipal système tampon intracellulaire 





— Fait partie des substances énergétiques 
(ATP, AMP...) : 

— Fait partie des voies de signalisation (1P3, 
P1P2 

— Activité enzyme/coenzymes (phosphorila- 
tion) : 

— [ntervient dans la glycolyse, néoglucogenèse, 
ammoniogenêse 
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6.3 Régulation hormonale 


Trois hormones principales (Calcitriol, PTH, 
Calcitonine) et trois organes intervenant (Intestin : 
absorption; Rein : Réabsorption et élimination ; 
Tissu osseux : Réserve calcique de l’organisme). 


6.3.1 Vitamine D3 


Au niveau de la peau, est synthythisé le 7- 
dehydrocholesterol, sous l’effet des UV, ce dernier 
se transforme en cholécalciférol qui va subir deux 
hydroxylations. La première, au niveau du foie 
par la 25-hydroxylase qui va nous donner le 25- 
hydroxycalciférol, qui va subir une 2ème hydroxy- 
lation au niveau du rein, par la la-hydroxylase 
pour nous donner le 1,25-dihydroxycalciférol ou 
calcitriol ou Vit D3 qui est la forme active de 
la vitamine D. 


Cette hormone va jouer un rôle important dans 
la régulation du métabolisme phosphocalcique. La 
calcitriol est une hormone hypercalcémiante et hy- 
perphosphatémiante. 


Au niveau de l'intestin : T Absorption du 
calcium et des phosphates (et magnésium) par in- 
duction synthèse de nombreuses protéines : 


— la protéine TRPV (canal calcium BB) 


— la calbindin9K (transportrice du Ca intraen- 
térocytaire) 


— Ja protéineNPT2c membranaire 


Au niveau rénal : T réabsorption du calcium 
La calciurie T seulement si hypercalcémie et dé- 
passement du seuil rénal du calcium (présence du 
récepteur Ca) 


Au niveau de l’os : la vit D3 stimule résorption 
osseuse en stimulant les ostéoclastes, libération de 
calcium dans la circulation sanguine. 





La calcitriol exerce également un rétrocontrôle 
pour la synthèse de la PTH. Un déficit en Vit D 
induit :une élévation de la PTH qui stimule remo- 
delage osseux voire ostéoporose. 





En présence de PTH, elle active la différentia- 
tion et la maturation des ostéoblastes. Sous l’ac- 
tion de la vitamine D, ces ostéoblastes produisent 


— la matrice osseuse (collagène, ostéopontine 
et ostéocalcine) : 


— et contrôlent sa minéralisation par le dé- 
pôt des cristaux hydroxyapatite (sécrétion 
de P.AL, transfert de ca2+ et de phosphates) 
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6.3.2 Parathormone (PTH) 


Polypeptide à 85 aa. La parathyroïde la syn- 
thétise sous forme inactive (pré-PTH). Sa demi- 
vie : min. Les cells parathyroïdiennes ont des re- 
cepteurs CaSR dont leur activité est modulée par 
de faibles variations de la concentration des ions 
calcium. La secretion de la PTH est régulée par 
la concentration plasmatique du calcium. Une hy- 
pocalcémie stimule la libération de la PTH, une 
hypercalcémie stimule sa dégradation. 


La PTH à un rôle important dans la réabsorp- 
tion rénale du calcium, elle agit à des différents ni- 
veaux des tubes rénaux (TCP, branche ascendante 
de l’anse, TCD, TC). 


Etant une hormone polypeptidique, elle agit 
sur des récepteur PTHRI et induit une signali- 
sation cellulaire via AMPc (Adénylate cyclase) et 
également via la PLC — Réabsorption de Ca°* . 
(Branche ascendante de l’anse de Henlé + TCD) 
(elle a un Tm) 








Au niveau du TCP, elle inhibe la réabsorption 
de phosphate. 





Elle augmente également T la synthèse de la 
1,25(0H) 2D3 par activation de la 1a hydroxy- 
lase qui transforme le 25 OH cholécalciférol en 
1,25(0H) 2 cholécalciférol. {qui va stimuler indi- 
rectement la réabsorption phosphocalcique ?) 


Au niveau osseux, elle stimule sa résorption en 
stimulant les ostéoclastes. 


La PTH est une hormone HYPERCALCE- 
MIANTE, HYPOPHOSPHATEMIANTE 


Remarque : la PTH est l'hormone majeure 
de régulation du métabolisme calcique, alors que 
son effet sur le métabolisme du phste est mineur. 


6.3.3 Calcitonine 


Hormone hypocalcémiante et hypophos- 
phatémiante, polypeptide de 32A A, durée de vie 
est <15min, sécrétée par les cellules claires (cel- 
lules C) de la thyroïde, elle est régulée par la cal- 
cémie ionisée (Sécrétion stimulée par l’hypercalcé- 








mie, inhibée par l’hypocalcémie). la calcitonine in- 
hibe le catabolisme osseux (inhibe les ostéoclastes, 
pas de libération de calcium osseux). Elle stimule 
la sécrétion rénale de phosphate. 





La calcitonine est l’antagoniste physiologique 
de la PTH 


La calcitonine agit sur l’ostéoblaste. 
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Vitamine D [1,25 (OH)203 ou calcitriol] = hormone hypercalcémiante et hyper 
| + Augmentation indirecte de la | 
Effets Augmentation de réabsorption résorption osseuse (via la PTH) Augmentation de la réabsorption 
| de calcium et de phosphate + Réduction de minéralisation rénale de calcium et de phosphate 
osseuse 
MIE bn ee « Ostéoblastes Tube contourné distal 
Cibles Duodénum-jéjunum proximal « Girigevlièee où crie 
Augmentation indirecte de la : mentation 
Effets réabsorption de calcium et de je in alrisspesM de la réabsorption rénale 
| phosphate (via la vitamine D) CRT de calcium | 
+ Tube contourné distal (calcium) 
Cibles Duodénum-jéjunum proximal Ostéoblastes à ice areas bar ni 
et branche ascendante de Henlé 


Calcitonine = hormone hypocalcémiante et hypophosphatémiante 
« Inhibition re la der rénale 


« Réduction de la rm B rénale 
de calcium 


« Tube sen Len à im 
| et collecteur pnate 
Cibles Ostéoclastes ° Tube collecteur, contourné distal 
et proximal (calcium) 


Effets Réduction de résorption osseuse 


Augmentation indirecte 


Effets de là déminéralisation osseuse [Mhibition de la réabsorption rénale 
(via là vitamine D) de phosphate 
Cibles Ostéoclastes Tube contourné proximal 


1,25 (0H)203 : 1,25 dihydroxycholécalciférol (forme active de la vitamine O} : PTH : parathormone (ou hormone parathyroïdienne) : 
FGF : Fibroblast Growth Factor 


FIGURE 14 


Les pathologies sont à lire uniquement. 
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7 Glandes surrénales 






_ 
SRA/ 


D 


xcocorticoïd 










… Zone réticulée 


Médulo-surrénale 1 


 Androgènes 


FIGURE 15 


Les trois couches de la corticosurrénale sont 
de dehors en dedans : 
fasciculée et réticulée qui synthétisent res- 
pectivement : les minéralocorticoïdes, les 
glucocorticoïdes et les androgènes. 


la zone glomérulée, 


80 % du cholestérol nécessaire à la syn- 
thèse des hormones stéroïdiennes provient 
de l’alimentation (transporté dans le sang 
par les LDL) 





L’'ACTH augmente l'expression des récepteurs 
LDL et par conséquent augmente le taux de cho- 
lestérol libre intracellulaire. 


L’'ACTH n’a pas d'effet sur la synthèse du cho- 
lestérol endogène (ACTH ne stimule pas l’activité 
de l’'HMG-CoA reductase (nécessaire à la synthèse 
de cholestérol endogène)). 


Le cholestérol se situe en dehors de la mem- 
brane mitochondriale. La protéine StAR (Steroi- 
dogenic Acute Regulatory) permet le transfert du 
cholestérol de l’extérieur vers l’intérieur, là où est 
localisé le cytochrome P450- SSC, agent essentiel 
pour la transformation du cholestérol en Hormones 











stéroïdiennes. D’autres étapes de transformation 
se déroulent dans le réticulum endoplasmique. 


Les stéroïdes sont des molécules lipophiles, 
elles traversent librement les couches lipidiques des 
membranes des organites. 


La prégnélonone quitte la membrane interne de 
la mitochondrie et diffuse dans la membrane de ré- 
ticulum , la succession de réactions enzymatiques 
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produit de la testostérone et d’œstradiol . 


La prégnélonone est aussi convertie en 11- 
désoxycortisol puis il est dirigé vers la membrane 
interne de la mitochondrie pour y être converti en 
cortisol . 


La prégnélonone se transforme en 11- désoxy- 
corticostérone , 1l est transporté vers la membrane 
interne de la mitochondrie , il est converti en corti- 
costérone et 18- hydroxycorticostérone (par la 18- 
bêta- hydroxylase). Ce stéroïde est ensuite trans- 
formé dans le réticulum en aldostérone. 


Pour les détails, voir le cours de biochimie. 


7.1 Transport des stéroïdes 


La testostérone et le cortisol sont en majorité 
liés à des protéines plasmatiques. 


Ex : le cortisol est lié aux corticostéroïd binding 
globulin (CBG) ou transcortine, a2- globuline et 
albumine. 


L’aldostérone est transportée par les mêmes pro- 
téines plasmatiques que le cortisol mais dans une 
plus faible proportion. (un ultrafiltrat peut conte- 
nir jusqu à 90 

Quinze milligrammes de cortisol sont produits 
chaque jour : 


de façon pulsatile : de 10 à 20 pics par jour ; 


90 % du cortisol est lié aux protéines plas- 
matiques (transcortine ou albumine). 


La concentration plasmatique de cortisol est 
sous la dépendance de son métabolisme : sé- 
crétion, inactivation, excrétion. 


L'inactivation se déroule principalement 
dans le foie, grâce à la voie du cycle À et 
à la conjugaison permettant la synthèse de 
composés hydrosolubles. 





Le cortisol est également converti en cor- 
tisone au niveau du rein par la 11-b- 
hydroxystéroïde-déshydrogénase 
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7.2 Régulation de la sécrétion des glu- 
cocorticoïdes 


Hypothalamus 


Stimulation 


—.—.. Inhibition 


FIGURE 16 - Régulation physiologique de la sécré- 
tion des hormones glucocorticoïdes 


La sécrétion des hormones hypothalamiques telles 
que la CRH ou l’AV_P est régulée par les afférences 
du système nerveux central, médiées par le rythme 
circardien et la réponse au stress. L'ACTH et les 
peptides dérivés sont libérés en quantité équimo- 
laire par la zone corticotrope de la tige pituitaire. 
L’'ACTH stimule les cellules du cortex surréna- 
lien afin de permettre la production de cortisol qui 
exerce un feedback négatif pour inhiber la synthèse 
et la libération de la CRH ainsi que son action, de 
même que celle des autres hormones sécrétantes de 
la zone corticotrope de l’hypophyse. 

















Les hormones et agents impliqués dans cette 
régulation sont : 


7.2.1 AVP ou ADH 


L’AVP est synthétisée dans les neurones parvo- 
et magno cellulaires de l’hypothalamus (noyeaux 
supra-optique et paraventriculaire). Outre ses ef- 
fets directs antidiurétiques (récepteurs V2 ré- 
naux), vasopresseurs (récepteurs V1 vasculaires) 
et plaquettaires (récepteurs V2 plaquettaires), elle 
stimule la sécrétion d'ACTH. 


7.2.2 CRH 


Sécrétée par le noyau paraventriculaire de l’hy- 
pothalamus en réponse au stress, la CRH peut 
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avoir des effets délétères dans la circulation géné- 
rale : vasodilatation périphérique (mésentère) avec 
au maximum tachycardie et hypotension ; stimula- 
tion de la ventilation par effet central. Elle est éga- 
lement produite dans les lymphocytes T et le pla- 
centa. Elle stimule la sécrétion d’'ACTH hypophy- 
saire. Une production insuffisante pourrait être im- 
pliquée dans la maladie d'Alzheimer. Elle joue un 
rôle déterminant dans la réponse inflammatoire. 


7.2.3 ACTH 


L’ACTH (corticotropine) est une hormone sé- 
crétée par la partie antérieure de l’hypophyse. Elle 





dérive de la maturation d’un précurseur de grande 
taille, la pro-opiomélanocortine (POMC) qui est 
produite dans le cerveau, l’hypophyse et les Iym- 
phocytes. Sa demi-vie est égale à 10 minutes. Sa 
structure dérivée de la mélanocortine explique la 








mélanodermie caractéristique des hyperfonction- 





nements corticosurrénaliens. Elle exerce directe- 
ment ses effets sur la corticosurrénale. 


La sécrétion d’ACTH est comme celle 


du cortisol, pulsatile et circadienne 





Les principaux facteurs contrôlant la sécrétion 
d'ACTH sont la CRH, la concentration de corti- 
sol, le stress (chirurgie, exercice, traumatisme émo- 
tionnel, fièvre, hypoglycémie, exposition au froid), 
l’alimentation et le cycle veille-sommeil. 


Un stress important tel le sepsis « réponse in- 
flammatoire généralisée associée à une infection 
grave » est susceptible, par l’intermédiaire des 
cytokines pro-inflammatoires comme les interleu- 
kines (IL-6, IL-1b) ou le TNF-a, de stimuler la 
sécrétion de CRH, d’AVP et d’'ACTH ainsi que le 
système nerveux sympathique et, donc, d'accroître 
la sécrétion d’ACTH et de cortisol. Le cortisol, par 
réaction, supprime la réponse immunitaire (inhi- 








bition des cytokines pro-inflammatoires sécrétées 
par les macrophages, les interleukines et le TNF). 


La sécrétion d’ACTH induite par le stress n’a 
plus de rythme circadien. À l'inverse, les bêta- 
endorphines ou l’enképhaline inhibent la produc- 
tion d'ACTH 


Mécanisme de régulation 





Quand le « centre de sécrétion de la cortico- 
tropine » situé dans l’éminence médiane de l’hy- 
pothalamus est stimulé, il sécrète de la CRH qui 
atteint l’antéhypophyse par l'intermédiaire du sys- 
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tème porte de la tige pituitaire. La vasopressine 
(AVP) agit en synergie avec la CRH pour am- 
plifier la sécrétion d'ACTH. La CRH contrôle et 
stimule alors la sécrétion d'ACTH au niveau de 
l’anté-hypophyse ainsi que des peptides apparen- 
tés tels la bêta-lipotrophine (b-LPH). 





L’'ACTH libérée favorise à son tour la produc- 
tion et la sécrétion de cortisol de façon exclu- 
sive par l'intermédiaire d’un récepteur membra- 
naire spécifique, qui active la production d'AMP 
cyclique en développant deux types d'effets : 





— une transformation immédiate du cholesté- 
rol en D5 prégnélonone, première étape de 
la synthèse du cortisol ; 





— un effet retardé de quelques heures ou de 
quelques jours avec la synthèse de la plu- 
part des enzymes de la stéroïdogenèse, des 
actions sur les protéines cellulaires, la syn- 


thèse d’'ARN et d'ADN. 





Régulation , 
creadienne \ _ _— 





Centre hypothalamique de | 
libération de la corticotropine | 





Surensk 


UEI 4 : Système endocrinien 


L’ACTH favorise donc la sécrétion du 
cortisol ainsi que celle des autres hor- 


mones surrénaliennes stéroïdes (aldo- 
stérone, testostérone). 





En retour le cortisol exerce un rétrocontrôle 
négatif de : 


— l’'ACTH à l'étage hypophysaire, directement 
et par un mécanisme transcriptionnel ; 


— Ja CRH au niveau hypothalamique. 


Quand le taux d'ACTH diminue, en particulier 
pendant un traitement par corticoïdes, la synthèse 
des hormones stéroïdes diminue. Il en résulte égale- 
ment une réduction majeure du taux des enzymes 
de la famille du cytochrome P450 ainsi que des 
protéines et de la synthèse d’ARN. Lorsque le dé- 
ficit en ACTH perdure, il s'ensuit une atrophie des 
glandes surrénales ; ce phénomène est réversible si 
l’on administre de l’'ACTH (figures 16 et 17). 





Stress (physique, 
_—… émotionnel 4) 
/ hypogWcémie) 


Figure 2 / Axe hypothalamo- 
és penser 


Les principaux sites de rétrocontrôle par 
le cortisol plasmatique sont l'hypophyse 
(1) et le centre hypothalamique de libéra- 
tion de l'ACTH (2). Ce rétrocontrüle par le 
cortisol plasmatique se produit aussi sur 
le focus coeruleus du système sympa- 
thique (3) et peut également agir sur les 
centres nerveux supérieurs (4). 

On peut également assister à une boucle 
de rétrocontrôle court à laquelle 
participerait l'inhibition de la CRH 

par l'ACTH (5). Les neurotransmetteurs 
hypothalamiques influent sur 

la libération de CRH ; les systèmes 
cholinergiques et sérotoninergiques 
stimulent la sécrétion de CRH et d'ACTH ; 
les agonistes a-adrénergiques 

et l'acide gamma-amino-butyrique 
(GABA) inhibent probablement 

la sécrétion d'ACTH et de CRH 

alors que la vasopressine et 
l'angiotensine Il l'accroissent. 

ACTH : adrrenocorticotropic hormone ; 
CRH : corücotropin-e/easing hormone ; 
LPH : lipotrophine ; 

POMC : pro-opiomélanocortine. 


Épnéohnne 
norépinéphrine 


FIGURE 17 — Axe hypothalamo-hypophysaire-surrénale 
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À retenir 








La conséquence des phénomènes de régulation est la suivante : 





— le taux d’'ACTH est élevé chez les patients atteints de maladie d’Addison, caractérisée par 
un défaut de production et/ou d’action des glucocorticoïdes : 


— Je taux d’ACTH est bas dans les situations suivantes : 


— syndrome de Cushing (lié à une tumeur sécrétant du cortisol), 





— administration de glucocorticoïdes (le rétrocontrôle s’exerce quelle que soit la classe 


des glucocorticoïdes administrés). 


7.2.4 Aldostérone 


Stress 


; En 
PT 


Adénohypophyse 


ou augmentation du K* 
dans le sang 















du volume 

_ Sanguin et/ou 
de la pression 
artérielle 





ACTH 


Rein 





Rôénmne 
série de 
réactions 





Facteur 
näatriurétique 
aurniculare 


Angiotensine || 
Eftet 
sumulant 
direct 


inMmbiteur 


Zone glomérulée 
du cortex surrénal 


Augmentation de la 
sécréuon d'aldostérone 


Cible 
tubules rénaux 


/ 


Augmentation de la 
réabsorpuon de Na” 
et d'eau; augmentation 
de l'excrétion de K° 


Augmentation du volume 
> Canin Et de la 
pression artérielle 


FIGURE 18 


Rôle physiologique : 


Augmentation de la réabsorption de Na et 
d’eau, augmentation de l’excrétion de KT. On 
aura par effet une augmentation du volume san- 
guin (l’eau va suivre le gradient de Na et de la 
pression artérielle. 


Facteurs stimulants : 


— Diminution de la natrémie ou augmentation 
de la kaliémie a un effet stimulant direct sur 





la sécrétion d’aldostérone. 


— Diminution du volume sanguin et/ou de la 
pression artérielle, ce qui va favoriser la sé- 
crétion de la rénine qui subira un série de 
réactions pour aboutir à la formation de l’an- 
giotensine IT qui, elle, va stimuler la sécrétion 
d’aldosterone par le cortex surrénalien. 





Facteurs inhibiteurs : 


L'augmentation de la pression artérielle ou du 
volume sanguin va engendrer la libération du fac- 
teur natriurétique auriculaire (ANP) (Suite à la 
distension : témoin d’une haute pression) qui va 
exercer un effet inhibiteur sur Ila sécretion d’aldo- 
stérone. 


Aspects cliniques : 


— Hyperaldostéronisme du à des néoplasmes 
bénins (adénomes) de la surrénale : hyper- 
tension et un oedème + excrétion accélérée 
de KT qui aura des effets sur le système ner- 
veux (les neurones deviennent insensibles et 
les muscles s’affaiblissent) 





— Hyposécrétion, insuffisance en minéralo et 
glucocorticoïdes (Maladie d’Adisson.…) 


7.3 Glucocorticoïdes 


Influent le métabolisme de la plupart des cel- 
lules et contribuent à leur résistance aux facteurs 
de stress. Ils sont essentiels à la vie, permettent de 
s'adapter à l’intermittence de l’apport alimentaire 
en stabilisant la glycémie, maintient de l’équilibre 
du volume sanguin en empêchant l’eau de pénétrer 
dans les cellules. 








Une augmentation spectaculaire de leur sécré- 
tion est observée en tout stress (hémorragie, infec- 
tion, traumatisme physique ou émotionnel). 


Parmi les glucocorticoïdes, on trouve le corti- 
sol (aussi appelé hydrocortisone) (le seul qui est en 
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quantité notable chez l’homme), cortisone, corti- 
costérone. 










Réactions prolongées 





., Facteur de stress 








CRF (corticolibérine}) 









Apport OETPeLL 
cible par le sang 


—— Cortex surrénal 


4 Taux max au 
Je. 
Minéralocorticoides Glucocorticoïdes cortisol lever et pu 
cd ° dans la soirée 


FIGURE 19 


Comme toutes les hormones stéroïdes, les glu- 
cocorticoïdes agissent sur les cellules cibles en mo- 
difiant la transcription. 


Le stresse cause une augmentation de cortisol, 
on aura ainsi une augmentation de la glycémie, 
d'acides gras, acides aminés et alors de la néoglu- 
cogenèse. Le cortisol mobilise les acides gras du 








Influx nerveux 


Moelle épinière 


Neurolibres 


sympathiques 
préganglionnaires 


Médulla 
surrénale 





Catécholamines | 
(adrénaline et 1. Augmentation de la fréquence cardiaque 
noradrénaline) 2. Augmentation de la pression artérielle 


3. Conversion du glycogène en glucose par 


le foie et libération de glucose dans le sang 


4, Dilatation des bronchioles 
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tissu adipeux (énergie) et réserve ainsi le glucose 
au système nerveux. 





La quantité normale de glucocort favorise le 
fonctionnement normal de l’organisme, mais un 
excès de cortisol aura des effets anti-inflammatoire 
et causera une diminution de la réponse immuni- 
taire. 





L'augmentation anormale des glucocort aura 
comme effet : 


Ralentissement de la formation os/cartilage. 


inhibition de la réponse inflammatoire en 
stabilisant les membranes lysosomiales et en 
inhibant la vasodilataion. 


Affaiblissent l’activité du système immuni- 
taire. 


Modifient le fonctionnement du système car- 
diovasculaire, digestif et nerveux. 


Les corticoïdes sont utilisés dans le traitement 
de nombreux troubles inflammatoires chroniques 
(polyarthrite rhumatoïde, allergies,..). Faire at- 
tention aux effets indésirables. 


Réactions prolongées 


P, fé Facteur de stress 


CRF (corticolibérine) 


Apport de l'ACTH à l'organe 
cible par le sang 


—— AdénoNypophyse 






— Cortex surrénal 


o 
’' Ne 
Minéralocorticoïdes Glucocorticoides 
O © 


© 


Réponse prolongée au stress 


1. Conversion des protéines et 
des lipides en glucose ou 
dégradation en vue de la 
production d'énergie 


1. Rétention de sodium 
et d'eau par les reins 


2, Augmentation du volume 
sanguin et de la pression 


LEE QE : ; artérielle 2. Augmentation de la glycémie 
à Lara ce 2 diner sard eg 3. Affaiblissement du système 
vigilance, une diminution de l'activité ImmunraIre 
gastro-intestinale et une diminution de 
la diurèse 
6. Accélération du métabolisme 
FIGURE 20 
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7.3.1 Mode d’action des glucocorticoïdes 


Les corticoïdes pénètrent dans les cellules 
cibles par un mécanisme de diffusion passive. Ils 
se lient à des récepteurs spécifiques constitués de 
chaînes polypeptidiques. Ce sont les Heat Shock 
Proteins HSP 56, 70 et 90 cytoplasmiques. Le 
complexe hormone-récepteur migre ensuite dans le 
noyau de la cellule. Ces récepteurs spécifiques sont 
à la fois des protéines de liaison des hormones et 
des facteurs de transcription nucléaire. Le récep- 
teur contient en effet trois domaines : 

















— un domaine de fixation à la molécule de glu- 
cocorticoïde : 


— un domaine de liaison à l'ADN nucléaire et 
qui autorise également un processus de di- 
mérisation ; 





— un domaine qui permet la fixation à la région 
« promoteur » du gène. 





En effet, les récepteurs activent ou inhibent 
la transcription d’un registre de gènes spécifiques 
de l’action de cette hormone. Dans le noyau, le 
complexe hormone-récepteur ou glucocorticoïde/ 
récepteur (GC/R) se fixe à une séquence d'ADN 
particulière, identique pour le cortisol et l’aldosté- 
rone, qu'on appelle « élément de réponse » à l’hor- 
mone (GRE pour glucocorticoids responses ele- 
ments). Le GRE est localisé dans la région du « 
promoteur » d’un gène cible. Le promoteur est la 
partie du gène qui régule son expression. La fixa- 
tion du complexe hormone-récepteur sur l’« élé- 
ment de réponse » active la transcription de ce 
gène en ARN messager spécifique d’une protéine 
particulière, notamment les protéines intervenant 
dans l’inflammation (figures 21 et 22). 
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odfication de 


Récepteur - © 
l'expression génique 


intracellulaire | 








séquence promoteur 


Séquence codant 
pour la protéine 








5 
se 


Gène d'une protéine cible 





FIGURE 21 — Le complexe hormone-récepteur- 
élément de réponse module l’expréssion génique 


FIGURE 22 - Mode d’action intracellulaire des glu- 
cocorticoïdes 


Certains GRE inhibent la 
d’autres gènes, tels ceux codant pour la synthèse 
des cytokines, l’adhésion moléculaire et la synthèse 
de la cyclo-oxygénase. À l'opposé, ils favorisent la 
synthèse de protéines de la phase aiguë de l’in- 
flammation, telle la lipocortine. Ils empêchent en 
revanche la transcription par des facteurs trans- 
criptionnels variables tels NF-AT et NF-KkB.... 


transcription 





Lexique 








La lipocortine est une protéine sécrétée par les leucocytes, inhibant la synthèse des eicosanoïdes 
ce qui diminue la réaction inflammatoire. Sa synthèse est stimulée par les corticostéroïdes. 


NFAT pour Nuclear factor of activated T-cells (facteur nucléaire des lymphocytes T acti- 


vés) est un ensemble de protéines de la famille des facteurs de transcription impliquée dans la 
réponse immunitaire. 


Nuclear factor-kappa B est une protéine de la super-famille des facteurs de transcription 
impliquée dans la réponse immunitaire et la réponse au stress cellulaire. 
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Résumons le mode d’action des glucocorticoïdes … 





Pénétration des glucocorticoïdes dans la cellule par diffusion passive. 





— Liaison à un récepteur spécifique polypeptidique cytoplasmique multifonctionnel permet- 
tant la formation d’un complexe hormone-récepteur (GC/R). 








— Migration du complexe hormone-récepteur dans le noyau de la cellule. 





— Fixation du complexe à une séquence d'ADN spécifique (GRE) avec pour effet : 





— la stimulation de la séquence génique et la transcription (via les GRE positifs ou 


négatifs) : 





— qui permettra la synthèse respectivement de protéines anti-inflammatoires et immu- 


nosuppressives ou, au contraire, l'expression de protéines pro-inflammatoires (cyclo- 


oxygénase 2). 





7.3.2 Effets métaboliques des glucocorticoïdes sur les métabolismes protéique, gluci- 
dique, lipidique et les acides nucléiques 


Hyperglycémie et stockage hépatique des 
glucides sous forme de glycogène 


Les glucocorticoïdes inhibent la sécrétion d’in- 
suline et agissent comme antagonistes de cette hor- 





mone. Ils empêchent aussi la captation périphé- 
rique du glucose et son utilisation par les tissus en 
inhibant directement le transfert du glucose dans 
la cellule. Le nombre de transporteurs de glucose 
dans les adipocytes est également diminué car les 
glucocorticoïdes réduisent le taux d'ARNm destiné 
à cette action . Les glucocorticoïdes favorisent la 
néoglycogenèse, c’est à-dire la synthèse et le sto- 
ckage du glycogène dans le foie. [ls accroissent la 
production hépatique du glucose en augmentant 











le substrat disponible ainsi qu'en stimulant la li- 
bération des acides aminés glycogéniques à partir 
des tissus périphériques, notamment des muscles 
striés. 


Catabolisme protidique 


Les glucocorticoïdes provoquent une destruc- 
tion des protéines de structure (os, peau, muscles, 
tissus conjonctifs) et une inhibition de la synthèse 
des protéines ainsi que la captation d'acides ami- 
nés. L’hyperaminoacidémie qui en résulte stimule 
la production de glucagon et favorise la néoglyco- 
genèse. Les glucocorticoïdes inhibent la synthèse 
des acides nucléiques dans l’ensemble de l’orga- 
nisme à l'exception de la synthèse d'ARN hépa- 
tique. 


Métabolisme lipidique 


Les glucocorticoïdes activent la lipolyse dans 
les tissus adipeux. Ils régulent la mobilisation des 
acides gras en activant la lipase cellulaire des hor- 





mones qui mobilisent les graisses telles les catécho- 
lamines et activent aussi la sécrétion d’hormone de 
croissance (GH pour Growth Hormone), qui active 
elle aussi la lipolyse. 


Action anti-inflammatoire des glucocorti- 
coïdes 

L'excès de glucocorticoïdes endogènes sup- 
prime la réponse immunologique. L'effet anti- 





inflammatoire des glucocorticoïdes relève d’une ac- 
tion génomique (effet des glucocorticoïdes sur la 
transcription des gènes codant pour les protéines 
pro- où anti-inflammatoires) 


Le complexe GC/R se fixe sur des GRE positifs 
ou négatifs 


e Fixation sur des GRE « positifs » : 
il s'ensuit la transcription de gènes codant pour 
la synthèse de protéines anti-inflammatoires ou 
immunosuppressives. Par exemple, les GC aug- 
mentent la transcription de : à lire uniquement 


— l’annexine 1 qui inhibe la phosphodiesté- 
rase (enzyme impliquée dans la synthèse de 
l’acide arachidonique), précurseur des pros- 
taglandines et des leucotriènes, impliqués 
dans la phase vasculaire initiale de l’inflam- 
mation ; 


la protéine 1kB qui via le facteur de trans- 
cription NF-KkB inhibe ses fonctions (NF-KB 
contrôle la synthèse de protéines de l’inflam- 
mation telles les cytokines et les molécules 
adhésives leuco-endothéliales) : 








le récepteur de type II de l’IL-1 et l’antago- 
niste du récepteur de l’IL-1, d’où l’inhibition 
de l’IL-1 ; 
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— l’IL-10 qui régule négativement la transcrip- 
tion des gènes des cytokines inflammatoires 
et diminue les fonctions des lymphocytes. 





e Fixation sur des GRE « négatifs » et 
suppression de la transcription de gènes codant 
pour la synthèse de protéines pro-inflammatoires 
ou qui contrôlent la réponse immunitaire adapta- 
tive. Il s'ensuit la suppression de la transcription 
de protéines telles : idem, à lire uniquement 





— la cyclo-oxygénase 2 (synthèse des prosta- 
glandines à partir de l’acide arachidonique 
et rôle important dans la phase vasculaire 
de l’inflammation) ; 


les cytokines : IL-let 6, TNF-a, éléments es- 
sentiels dans le déroulement de l’inflamma- 
tion, les chémokines (recrutement des leuco- 
cytes dans les tissus inflammatoires), GM- 
CSF et IL-5 (croissance des polynucléaires 
neutrophiles et éosinophiles), IL-2, IL-4 et 
INF-a, qui jouent un rôle important dans la 
réponse lymphocytaire ; 

— Îles molécules adhésives leuco-endothéliales. 


Réduction par le cortisol de l’immunité à 
médiation cellulaire 


Les glucocorticoïdes induisent une baisse du 
nombre des lymphocytes périphériques dans un 
délai de 4 heures qui affecte davantage les lym- 
phocytes T issus du thymus que les lymphocytes 
B dérivés de la moelle osseuse. IT en est de même 
pour les monocytes et les éosinophiles circulants. 








À l'inverse, on observe une augmentation des 
granulocytes circulants par libération des cellules 
matures à partir de la moelle osseuse et inhibi- 
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tion de leur sortie capillaire. Les corticoïdes em- 
pêchent l’accumulation des neutrophiles au niveau 
des zones inflammatoires. 


Du point de vue clinique, la traduction de ces 
phénomènes de mobilisation cellulaire est l’hyper- 
leucocytose polymorphonucléaire et la suppression 
de la réponse inflammatoire locale. Les cellules 
T sont connues pour être l’une des cibles princi- 
pales de l’action des glucocorticoïdes. Les cellules 
T matures et les thymocytes immatures portent 





des récepteurs spécifiques offrant une affinité éle- 
vée vis-à-vis des glucocorticoïdes. Les glucocorti- 





coïdes exercent in vitro un effet immunosuppres- 
seur sur les cellules T, comme l’inhibition de leur 
prolifération et de la transcription du gène codant 
pour la synthèse de l’IL-2, facteur de croissance 
des lymphocytes T ou l’interféron g (INF-g). 


Action sur les lymphocytes B 


Les cellules B au repos bénéficient d’un pro- 
cessus d’activation puis prolifèrent sous l’action 





des facteurs de croissance dérivés des lymphocytes 
T tels l’IL-4 afin d'aboutir, à la fin du processus 
de différenciation, à la production d’immunoglo- 
bulines. Les glucocorticoïdes inhibent à une phase 
très précoce les processus d’activation et de proli- 
fération des cellules B. 


En revanche, les dernières phases de différen- 
ciation sont moins sensibles à leur action, les glu- 





cocorticoïdes étant même peut-être susceptibles de 
favoriser la sécrétion d’immunoglobulines. Les glu- 
cocorticoïdes inhibent la différenciation des mono- 
cytes en macrophages ainsi que la fonction phago- 
cytaire et cytotoxique des macrophages . 


Résumons les effets métaboliques des glucocorticoïdes.… 


Hyperglycémie. 

Catabolisme protéique. 

Lipolyse et hyperlipidémie. 

Action anti-inflammatoire complexe : 


par voie génomique (fixation du complexe GC/R et activation des GRE positifs ou 
négatifs avec pour effet la synthèse de protéines anti-inflammatoires : 


augmentaion 


de l’annexine 1 (inhibant la phosphodiestérase, précurseur des prostaglandines) ou 
blocage de la synthèse de protéines de l’inflammation (cyclo-oxygénase 2) : 


effet vasoconstricteur sur la microcirculation ; 


inhibition spécifique des lymphocytes T'; 





inhibition précoce des phases d’activation et de prolifération des lymphocytes B (pro- 
ducteurs d’immunoglobulines) mais absence d’action sur la phase tardive plus spéci- 


fique de différenciation. 
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Pathologies : voir biochimie 


Le syndrome de Cushing désigne un excès 
de cortisol sanguin. Il peut résulter de : 


— Tumeur hypophysaire, tumeur maligne pul- 
monaire, pancréatique ou rénal (® ACTH) ou 
du cortex surrénalien. 


— Administration de fortes doses de glucocor- 
ticoïdes. 
Elle entraine une hyperglycémie persistante (dia- 
bête stéroïde), perte marquée de protéines muscu- 
laires et osseuses, rétention d’eau/sel (Hyperten- 
sion, oedèmes). 


La maladie d’Addisson désigne une hyposé- 
crétion (déficience en glucocort et minéralocort). 
On aura une perte pondérale, hypoglycémie, hy- 
ponatrémie, hyperkaliémie, déshydratation et hy- 
potension graves. Le traitement consiste en injec- 
tion de corticostéroïdes de synthèse à des doses 
physiologiques. 








Pathologies : voir biochimie 


7.4 Hormones sexuelles 


On trouve des androgènes (androstènedione 
autres stéroïdes inactifs qui seront transformés en 
testostérone et dihydrotestostérone) et des petites 
quantités d’oestrogènes. Ils contribuent au déclen- 
chement de la puberté. Leur libération semble être 
due à une stimulation par l’'ACTH. 





L'hypersécrétion des hormones sexuelles du 
cortex surrénalien engendrent une virilisation. 
Avant la puberté, les conséquences sont drama- 
tiques : 





— Chez l’homme : 
nitaux, apparition de caractères sexuels sen- 
condaires et libido précoces 


maturation des organes gé- 





— Chez la femme : pilosité masculine, hyper- 


trophie du clitoris (petit pénis). 


7.5 Médulosurrénale 


Elle contient des cellules chromaffines sphé- 
riques s’entassant autour des des capillaires 
sinusoides — neurones sympathiques  post- 
ganglionnaires modifiés. Elles emmagasines et sé- 
crêètent de grandes quantités de cathécolamines 
(Adr et Noradr). 


Stress, urgence ——=> glycémie, vasoconstric- 
tion, fTfréquence cardiaque : le sang est dévié vers 
l’encéphale, le coeur et les muscles. 





Une stimulation sympathique libère les cathé- 
colamines. 80% Adrénaline (traitement stimulant 
cardiaque et brochodilatateur) 20% Nadr (Vaso- 
constriction et f PAM). Les réponses aux cathéco- 
lamines sont brèves. 





L'’insuffisance médullaire est généralement sans 
conséquences (les H ne font qu’amplifier les activi- 





tés du système nerveux sympathique). 


La surabondance des hormones de la médulla 
(tumeur des cells chromaffines — phéocromocy- 
tome) a des symptômes d’hyperactivité sympa- 
thique (hyperglycémie, accélération du métabo- 
lisme et de la fréquence cardiaque, palpitations, 
HTA, nervosité et diaphorèse (sudation)) 


8 H. sexuelles gonadiques 


Les hormones sexuelles gonadiques sont les 
mêmes avec les surrénaliens MAÏTS plus abondates. 


L'ovaire synthèse principalement des oestro- 
gènes (maturation des organes génitaux et appa- 
rition des caractères sexuels secondaires) et de la 
progestérone. Les deux ont une action sur le déve- 
loppement des seins et les modifications cycliques 
de la muqueuse utérine (cycles menstruels) 

















Les testicules secrèêtent de la testostérone qui a 
un rôle dans la maturation des organes génitaus, 
caractères sexuels secondaires, émergance de la li- 
bido et est nécessaire dans la production des sper- 
matozoïdes et dans la fonction des organes géni- 
taux. 





La libération des HS gonadiques est régie par 
les gonadotrophines (FSH et LH). 
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O  Pancréas endocrine 





Le pancréas est une glande amphicrine : exocrine (cellules acineuses formant l’essentiel de la masse, 
sécrétant le suc pancréatique) et endocrine (miniscules amas de cellules — ilôts pancréatiques de Lan- 
gerhans). Auparavent, il était difficile à isoler. 


Voir anatomie et histologie 


Coupe transversale du pancréas 


(Histologie) 
fslet of 
LangerTans à 
10% Deëa di _,Panciealc 
(somatostatine) cell TT À aciri 






(glucagon) cell We he \ 5 FUREUR: Po ne 
| En \e le % 7 9 Red blood cells 


60% Autres flots sécrétant le peptide PP 
(insuline) 


FIGURE 23 — Histologie du pancréas 


Le pancréas endocrine est composé d’environs 1 million d’ilôts (1 de la masse) jouant le rôle de 
détecteurs du niveau de carburant dans l’organisme, sécrètent le glucagon/insuline en fonction de 
l’apport nutritif et régulent ainsi la glycémie. 
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FIGURE 24 
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Certaines endocrinocytes sécrètent de petites 
quantités d’autres peptides : 


— Somatostatine (GHIH) (cellules à ) inhibe la 
libération de la GH, de l’insuline et de glu- 
cagon et ralentit l’activité gastro-intestinale. 


— Polypeptide pancréatique (PP, cellules F), 
régule la fonction exocrine et inhibe la sé- 
crétion de la bile par la vésicule biliaire. 


9.1 Glucagon 

Polypeptide de 29 AA, agent hyperglycémiant 
extrêmement puissant : une seule molécule peut li- 
bérer 100 millions de molécules de glucose dans le 
sang. Sa cible principale étant le foie. 








— Glycogénolyse (glycogène — glucose) 


— néoglucogenèse (glucose à partir de l’ac. lac- 
tique, ac. gras, AA), diminution d’'AA san- 
guins Car ils sont prélevés par le foie. 


— libération de glucose par les hépatocytes. 
Stimulis humoraux : 
— Diminution de la glycémie ; 


— Augmentation de taux d’AA après un repas 
riche en protéines ;: 





L'élévation de la glycémie et de la somato- 
statine inhibe la libération du glacagon. 


9.2 Insuline 


Petite protéine de 51 AA, 2 chaînes liées par 
des ponts disulfure. Synthétisée à partir de la pro- 
insuline (Action des enzymes dans les vésicules sé- 
crétrices juste avant la libération). 


Son action se manifeste après un repas : Elle 





abaisse la glycémie mais influe également sur le 
métabolisme protéique et lipidique. 


Molécule d'insuline humaine 
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FIGURE 25 — Insuline 


UEI 4 : Système endocrinien 


Généralités et carte d’identité moléculaire 





GENE 
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Maturation 
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FIGURE 26 


9.2.1 Actions de l’insuline 


Abaisse la glycémie en : 


Favorisant le transport membranaire du glu- 
cose (et autres glucides simples) dans les cel- 
lules (et surtout dans les myocytes) : 


(Elle n’accélère pas l’entrée de glucose dans 
le foie, reins et encéphale dont les tissus 
sont abondamment pourvus en glucose san- 
guin quel que soût le taux d'insuline) 





inhibant la dégradation du glycogène et en 
s’opposant à toute activité métabolique qui 
élèverait la glycémie ; 


activant son récepteur (tyrosine kinase). 





Après l’entrée de glucose, l’insuline stimule égale- 
ment des réactions enzymatiques qui : 


— catalysent l'oxydation de glucose en vue de 
production d’ATP ; 


— forment le glycogènes (glycogènogenèse) ; 


— ‘Transforment le glucose en Ac. gras et gly- 





cérol (molécules nécessaires dans la synthèse 

des triglycérides (TG) surtout dans le tissu 

adipeux) ; 
En général, les besoins énergétiques seront satis- 
faits en premier, puis synthèse de glycogène, et s’il 
reste de glucose il y aura synthèse de TG dans les 
cellules adipeuses du foie. L’insuline induit aussi 
le captage des AA et la synthèse protéique dans le 
tissu musculaire. 


En résumé 





L'insuline retire le glucose du sang afin qu'il 
serve à la production d'énergie ou qu'il soit 


converti en glycogène ou en graisse (en vue 
de stockage) et favorise la synthèse pro- 
téiques. 
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FIGURE 27 — Tissus insolino-dépendants et effets de l’insuline 
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9.2.2 Contrôle de sa libération 


Son principal stimulus sécrétion est l’aug- 
mentation de la glycémie {et aussi des taux 
plasmatiques ac.gras et AA) 





Les cellules les absorbent et font chuter les 
taux plasmatiques : rétro-inhibition. 


D’autres hormones influencent libération in- 
suline : toute hormone hyperglycémiante 
(glucagon, adrénaline, GH, thyroxine, gluco- 
corticoïdes) la stimule indirectement en aug- 





mentant la glycémie. 
Somatostatine (GHTH) réduit sa libération 


La glycémie repose sur un équilibre entre in- 
fluences humorales / hormonales 


L’insuline (et indirectement GHIH) sont les 
facteurs hypoglycémiants qui contrent et 
compensent les effets des nombreuses H hy- 
perglycémiantes 


9.3 Diabète sucré 


Absence, insuffisance ou inefficacité de l’insu- 
line, le glucose ne peut être absorbé, la glycémie 
s'élève (3-10x la normale) 


En état de jeûne, il y aura une hypoglycémie, et 
comme réponse : glycogénolyse, lipolyse, néogluco- 
genèse qui élèvent encore davantage la glycémie : 
glycosurie !!! 





Quand le glucose ne peut servir de combus- 
tible, l’organisme mobilise les ac.gras et leurs mé- 













Organes ou tissus touchés 





Diminution de l'absorption et 
de l'utilisation du glucose 


Glycogénolyse 


Linolyse et 
cétogenèse 
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Catabolisme des protéines 
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tabolites (ac. Acétylacétique, acétone, etc...) dont 
les taux sanguins augmentent. 


Les cétones ou corps cétoniques sont des acides 
organiques relativement forts, si l’organisme ne 
peut pas les utiliser ou les éliminer, le pH sanguin 
chute (cause cétose ou acidocétose et cétonurie ; 
l’acidocétose peut être mortelle). 











La diminution du pH provoquera une respira- 
tion rapide et profonde (sys. nerveux) pour évacuer 
le CO et éliminer les HT. L’acidocétose pertur- 
bera l’activité cardiaque et le transport d'O ce 
qui cosera un affaiblissement de l’activité nerveuse 
— coma — décès. 








Les trois signes majeurs du diabète sucré sont 
la polyurie, polydipsie et polyphagie. 


— polyurie : excrétion de quantités excessive 
d’urines (le surcroît de glucose urinaire pro- 
voque une diurèse osmotique) qui causera 


une diminution du volume sanguin et déshy- 





dratation. Pour éliminer l'excès de corps cé- 
toniques (charge négative), on élimine de 
grandes quantités d’électrolytes de charges 
positives (Na*,K7, il y aura un déséqui- 
libre électrolytique qui causera doleurs ab- 
dominales, vomissement et stress. 


Polydipsie : soif excessif provoqué par la 
déshydratation : stimulation des centres hy- 
pothalamiques de la soif. 





Polyphagie : exagération de l’appétit et 
consommation d’aliments (car pas d’utilisa- 





tion du glucose et puise dans les réserves li- 
pidiques et protéiques) 


Signes et 
symptômes 
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FIGURE 28 — Conséquences d’une déficience en insuline 
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9.3.1 Diabète sucré, type I 


ou diabète insulinodépendant (DID) (Diabète ju- 
vénile) 


Symptômes soudains (avant 15ans) précédés 
par 1 période asymptomatique avec réponse auto- 
immune détruisant systématiquement les endocri- 
nocytes bêta des 1lôts pancréatiques 





Hypothèses : 


— ?7 Gênes de prédisposition sur plusieurs 
chromosomes ? ? DID serait 1 réponse auto- 
immune multigénique 


?? Virus à protéines semblables à celles des 
endocrinocytes bêta... 


? ?Iymphocytes T ciblent spécifiquement la 
GAD (glutamate —> GABA) GAD res- 
semble à la prot p69 que les endocrinocytes 
bêta portent lorsqu'elles sont infectées par 
des virus ? ? ? 


On remarque une absence totale d’activité insuli- 
nique et il est difficile à équilibrer. 


Complications vasculaires et nerveuses : 








hypercholestérolémie qui 
peuvent causer une athérosclérose, AVC, 
crises cardiaques, oligo-anurie (diminution 


— Lipidémie et 


très importante volume des urines), gan- 
grène, cécité 





— Neuropathies : troubles vésicaux, impuis- 
sance, perte de sensibilité 








— Hypertension artérielle, lésions rénales 


9.3.2 Diabète sucré, type II 


ou diabète non-insulinodépendant (DNID) (dia- 
bête de l’adulte) 


— âge de 40 ans et la fréquence augmente au 
cours des années 


Insuffisance (et non absence) de l’insuline 
ou insensibilité des récepteurs — INSULINO- 
RESISTANCE 
{ Prot PCI??? Qui inhibe la kinase des R 
de l’insuline ) 








Presque toujours associé à l’obésité (+ de 
90%) — Les adipocytes des obèses pro- 
duisent un excès de TNFalpha (Tumor Ne- 
crosis Factor), analogue à une hormone qui 
diminue la synthèse de GLUT4 (transpor- 
teur du glucose). 


UEI 4 : Système endocrinien 


N'induit pas d’acidocétose (souvent l’exer- 
cice et régime alimentaire approprié (perte 
de poids) viennent à bout des symptômes) 


—>médicaments augmentent la production 
d'insuline (sulfonylurées) (réduisent produc- 
tion hépatique de glucose ou augmente la 
sensibilité des R insuline) pour diminuer les 
besoins d'injection insuline 


9.3.3 Hyperinsulinisme 


Cause hypoglycémie : libération d'hormones 
hyperglycémiantes : anxiété, nervosité, trem- 
blements, sensation de faiblesse. 
Insuffisance d’apport glucose encéphale 
désorientation, convulsions, inconscience : 
décès. 

Dans des cas rares causé par une tumeur des 
ilôts pancréatiques 

Dans la plupart des temps, il résulte d’une 
dose excessive d'insuline chez un diabétique 
qui ne résiste pas à l’ingestion de sucre 


9.4 Glycémie 


est la concentration plasmatique en glucose. 
Valeurs normales 0.8 à 1 g/L (4.5 à 6.5 mmol/L). 
Sa régulation est assurée par les sécrétions endo- 
crines du pancréas qui pénètrent dans le flot san- 





guin par la veine mésentérique. 
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FIGURE 29 — Réponse des H pancréatiques après 
un repas riche en glucides 
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9.5 





Name Tissue distribution 

CGLUT 1 Brain, érythrocytes, 
placenta, fetal tissue 

CGLUT 2 Liver, kidney, 
intestine, pancreatic 
B-cell. 

CGLUT 3 Brain 

GLUT 4 Muscle and adipose 
tissue 

GLUT 5 Jejunum 
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\ La famille des transporteurs de glucose (GLUTSs 1-5) 


Model of a mammalhan glucose transporter 
(approximately 500 amino acids long) 
showing the 12 transmembrane & helices 
Members of chis family of proteins, named 
GLUT 1-5,have distinctive tissue 
distribution and features 


Important features 


Low K_*(- 1 mM)}. Allows relatively 
constant uptake of glucose independent 
of the normal extracellular 
concentration (4 6 mM}. 


High K,.(15 20 mM). Allows 
intracellular and extracellular glucose to 
cquihbrate across membrane. 


Low K,.(<1 mM) compared with 
GLUTZ2. Allows preferential uptake in 
hypoglycema. 

Medium K,,(2.5 5 mM). Insulin 
recruits transporters from mtracellular 
stores increasing glucose uptake. 
Medium KE. (- 6 mM}. Responsible for 
fructose uptake. 


K..- the concentration of glucose at which there 15 a half maximal rate of transport. K.. 1s inversely 


proportional to the affinity of glucose for the transport proteins. 


Mécanisme de synthèse et libération de l’insuline 


. Hyperglycémie 





Glucose pénétre dans la cellule 5 passive- 
ment via GLUT 2 


il va subir une glycolyse — cycle de Krebs 
— ? [ATP|/[ADP] 


Le rapport ATP/ADP élevé inhibe les ca- 
naux ÀT ATP-dépendants. 


5. Dépolarisation de la cellule. 


Cette dépolarisation induit l’ouverture des 
canaux calciques 


La concentration en Ca?* intracellulaire 
augmente, mobilise le cytosquelette pour 
rapprocher les vésicules d’exocytose à la 
membrane plasmique 


Libération d’insuline 
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À y 
Metabolism 
| [ATP/ADPT 
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FIGURE 30 
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FIGURE 31 — Sécrétion de l'insuline par les cellules béta 





9.6 Mécanisme d'action de l’insuline 


Membrane 
") plasmique 


PI(3,4)-P2 


Insuline | PI(3,4,5) p37 4 


|” D -——- 


Autres cibles cellulaires - L à À 


Vésicules contenant GLUT 4 





FIGURE 32 - Rôle de la protéine kinase B (PKB) dans le contrôle du transport de glucose 
par l’insuline. L’insuline, en se liant à son récepteur, induit la phosphorylation des IRS (insulin 
receptor substrates). Ceux-ci recrutent la PI3K à la membrane plasmique où elle catalyse la formation 
de 3’-phophoinositides impliqués dans l’activation de PDK1/2 qui phosphoryle et active la PKB. Puis, 
la PKB provoque le mouvement des vésicules contenant GLUT4 de leur réserve intracellulaire vers la 
membrane plasmique par un mécanisme qui n’est pas encore défini. 
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Relation 
Obésité - diabète de type 2 


Risque relatif ajusté pour l’âge 
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FIGURE 33 
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